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(54) Title: BIOADHESIVE, METHOD FOR PREPARING SAME AND DEVICE FOR APPLYING A BIOADHESIVE. AND HARD- 
ENING AGENTS FOR A BIOADHESIVE 

(54) Hire: COLLE BIOLOGIQUE, PROCEDE DE PREPARATION ET DISPOSITIF D' APPLICATION POUR COLLE BIOLOGIQUE, 
ET DURCISSEURS POUR COLLE BIOLOGIQUE 



A bioadhesive comprising at least two combinable components mat can be used simultaneously, individually or separately over 
time, i.e. (1) a semi-liquid component (A) comprising at least gelatin in an aqueous solution, and (2) an optionally gelled component 
(B) comprising at least one aldehyde except for aqueous formaldehyde, glutaraldehyde or glyceraldehyde solutions. The use of succinic 
aldehyde and gelled aldehyde solutions as a hardening agent in a bioadhesive, a method for preparing such bioadhesives, and a device for 
applying same, are also disclosed. 

(57) Abrege- 



La presente invention conceme une colle biologique compottant au moins < 
utilisation simultanee, separee ou <talee dans le temps: 1) un constituant (A) semi-liquide, comportant au moins de la gelatine en solution 
aqueuse, et 2) un constituant (B) g61ifi£ ou non, comportant au moins un aldihyde, a l'exception des solutions aqueuses de formald6hyde, 
de glutaraldeliyde ou de glyceraldfliyde. FJle conceme egalement I'utilisation de diald6hyde succinique et de solutions gflifiees d'aldeTiydes 
comme durcisseurs dans une colle biologique. ainsi qu'un proc£d6 de preparation de ces coUes biologiques et un dispositif d'application 
pour colics biologiques. 
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Colle biologiquc, proc6d6 de preparation et dispositif d'application 
pour colic biologique, et durcisseurs pour colle biologique. 



La presente invention conccme des colles biologiques a base de 
gelatine et d'un durcisseur aldehydique, un procdde pour preparer les 
colles biologiques et un dispositif pour leur application, ainsi que des 
durcisseurs pour de telles colles. 

5 Dans le domaine de la chirurgie humaine et animale, vasculaire 

notamment, il est connu d'utiliser des colles a base de gelatine et de 
r^sorcine durcies par un aldehyde, connues sous le nom de colles 
GRA. Plus prdcisement, l'usage de la colle chirurgicale GRF (gelatine 
resorcine formol) a 6t6 souvent decrit pour coller des tissus (cf RBM- 

10 volume 4, n°2 - mars/avril 1982, page 147; la Nouvelle Presse 
Medicale, le 8 mars 1975, 4, n°10). 

La gelatine a 6t6 choisie notamment en raison de son innocuite" et 
de ses propri£t£s h6mostatiques et par ailleurs pour son aptitude a 
r6agir avec certains aldehydes dits "durcisseurs" pour former, par 

15 reticulation, une masse collante. La resorcine, par ailleurs, permet de 
renforcer la qualite" de ce type de colle. 

On connait l'utilisation de certains aldehydes tels que le formol 
officinal a 37%, le glutarald£hyde a 25% ou encore le melange de ces 
deux demiers aldehydes (9/1), mais on n'utilise ces aldehydes qu'en 

20 solution non g£lifiee. Ces aldehydes prdsentent l'inconvdnient de leur 
toxicitf a de telles concentrations. (DL 5 q = 296 mg/kg pour le 
formaldehyde, DL5Q = 33,7 mg/kg pour le glutaraldehyde). 

La mise en oeuvre de telles colles GRF ndcessite de la part du 
chirurgien d'6tendre le melange geiatine/resorcine (GR) sur les 

25 surfaces seches de l'organe a coller, puis a pulveriser, instiller ou 
ddposer par petites gouttes, a i'aide d'une seringue du type seringue 
intradermique, le durcisseur liquide, solution aqueuse stabilisee de 
formaldehyde, sur le melange GR etaie, et enfin appliquer les surfaces 
encollees l'une sur l'autre (dossier du CNIMH, novembre-decembre 

30 1984, V.6). Comme durcisseur liquide, il est connu d'utiliser des 
solutions aqueuses de formaldehyde, de glutaraldehyde, de 
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glycerald6hyde, ou de leurs melanges. 

Cette technique exige une grande precision de la part du 
chirurgien, du fait notamment de Taction ndcrosante du formol. En 
effet, l'aspcrsion de formol sur des tissus vivants non concemes par le 

5 traitement collant, provoque des dommages et des n£croses souvent 

irreversibles. La technique chirurgicale consiste jusqu'a present a 
prot6ger tres soigneusement les tissus avoisinants, mais ces 
precautions s'averent souvent insuffisantes. Par ailleurs, le risque pour 
le chirurgien de se piquer avec une seringue remplie de formol n'est 

10 jamais nul et, meme a de tres faibles doses, une injection de formol 
provoque un choc chez le praticien qui peut alors etre oblige" 
d'interrompre son intervention. 

Les demandeurs ont maintenant mis au point une colle biologique 
qui remfidie aux inconve"nients majeurs des colles connues et presents 

15 ci-dessus. 

Ainsi, la pr£sente invention concerne une colle biologique 
comportant au moins deux constituants destines a etre combines, pour 
une utilisation simultanee, s6par6e ou etal6e dans le temps, 

1/ un constituant (A) semi-liquide, comportant au moins de la 

20 gelatine en solution aqueuse, et 

2/ un constituant (B) g€lifi6 ou non, comportant au moins un 
aldfihyde, a l'exception des solutions non g61ifiees de formaldehyde, 
de glutaraldfihyde ou de glycerald£hyde. 

Dans un mode pnSfere' de realisation de 1'invention, le constituant 

25 (B) est g61ifi6 et les inconvements pr£sent£s ci-dessus sont evites, 
selon 1'invention, car les gels durcisseurs sont plus faciles a utiliser 
que les liquides durcisseurs et ils £vitent les risques d'aspersion 
involontaires et par consequent les necroses et ne ndcessitent pas 
1'emploi des memes seringues. Ces colles s'appliquent au collage de 

30 tissus humains ou animaux et notamment au collage des arteres et des 
aortes. 

Le premier constituant (A) est usuel dans les colles GRA; il s'agit 
d'une solution aqueuse de gelatine, sous forme semi-liquide. Elle peut 
comporter de 5 a 20 g de gelatine, pour 20 a 25 ml d'eau distillee. 
35 Usuellement, le constituant semi-liquide GR comporte environ 15 g de 
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gelatine pour 20 ml d'eau distiliee. 

La solution aqueuse de gelatine peut en outre contenir, en melange 
avec la gelatine, de la r^sorcine ou du phloroglucinol. Usuellement, on 
peut utiliser environ 4 a 6 g de rdsorcine pour 20 a 25 ml d'eau, et de 
5 preference, elle peut en comporter environ 5 g pour environ 15 g de 

gelatine et environ 20 ml d'eau. La toxicity de la resorcine n'etant pas 
nulle, il peut etre utile de disposer d'une colle n'en comportant que peu 
ou pas du tout. 

Selon un mode pre"fer6 de realisation de l'invention, le constituant 
10 (B) comportant l'aldeliyde durcisseur se presente sous forme d'un gel, 
de preference un gel aqueux. Parmi les gelifiants utilisables, on peut 
citer tous les gelifiants disponibles, usuels, biologiquement 
acceptables et qui ne reagissent pas avec les aldehydes. Parmi les 
gelifiants utilisables, on peut citer notamment l'agar-agar, la gomme 
15 de Karaya, les poudres de silice, les derives hydroxyies et carboxyies 
de la cellulose, tels que lliydroxyethylcellulose, la carboxy- 
methylcellulose et leurs melanges. 

Selon l'invention, les gelifiants prefers sont lliydroxyethyl- 
cellulose et la carboxymethylcellulose. Ces gelifiants sont non 
20 toxiques. 

Ces gelifiants sont utilises a raison de 0,5 a 4% en poids, de 
preference environ 1,5 a 2% en poids dans lc gel aqueux. 

Selon l'invention, les aldehydes utilisables sont choisis parmi le 
formaldehyde officinal, le glutaraldehyde, le glyceraldehyde, le 
25 dialdehyde succinique, le sulfonyl-bis-acetaldehyde, roctanedial-1,8, 
l'octene-4 dial-1,8, l'oxy-bis-acetaldehyde, ainsi que les melanges de 
ces aldehydes. 

Dans le second constituant (B) geiifie, les aldehydes usuels sont 
utilises dans leurs concentrations usuelles pour les durcisseurs 

30 liquides, eventuellement en melange, comme dans les durcisseurs 
liquides. Parmi les aldehydes, on prefere le dialdehyde succinique 
dont l'utilisation comme durcisseur pour colles biologiques n'est pas 
encore decrite. Cet aldehyde est efficace a des concentrations tres 
basses, de l'ordre de 5% en poids dans le durcisseur, ce qui prdsente 

35 un avantage eu egard a la toxicite des aldehydes. 
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Parmi les melanges, l'on prefere les melanges dialdehyde 
succinique/glutaralddhyde (5/0.25). 

Les concentrations usuelles en aldehyde dans les durcisseurs 
liquides peuvent atteindre dcs valeurs de I'ordre de 1 a 50% en poids 
en aldehydes et, a thre indicatif, 1 a 40% en poids pour le 
glutaraldehyde, 1 a 50% en poids pour l'oxy-bis-acetaldehyde. 

Pour le dialdehyde succinique, on prevoit des concentrations 
pouvant aller de 1 a 40%, de preference d'environ 5 a 20%. 

Pour les melanges, on peut citer le melange usuel 
formoVglutaraldehyde (9 parties en volume de formol a 37% pour 1 
partie de glutaraldehyde a 40%) et le melange de dialdehyde 
succinique comportant, en poids dans le constituant (B), de 40 a 50% 
de dialdehyde succinique et de 0,2 a 1% de glutaraldehyde. 

L'agent geiifiant est eventuellement utilise, en solution aqueuse, 
dans des proportions de I'ordre de 1 a 5% en poids, de preference 2% 
en poids, cctte proportion dependant, d'une part, du geiifiant utilise et, 
d'autre part, de la viscosite du constituant (A) semi-liquide. En effet, 
lors de l'application, il peut etre utile que les constituants (A) et (B) 
aient des viscosite similaires. 

L'invention conceme egalement des solutions aqueuses geiifiees 
de ces aldehydes ou leurs melanges, stabilisees ou non, utiles 
notamment a titre de durcisseur pour colles biologiques. 

Les gels d'aldehyde obtenus avec ces produits sont stables a la 
temperature ambiante pendant au moins 1 an. Par ailleurs, la teneur 
initiale en aldehyde se maintient pendant cette periode. 

L'invention conceme egalement l'utilisation du dialdehyde 
succinique a titre de durcisseur de colles biologiques. Les colles 
biologiques qui peuvent etre durcies par un tel dialdehyde succinique, 
en solution aqueuse ou en solution aqueuse geiifiee, component, d'une 
part, un constituant semi-liquide comportant au moins de la gelatine, 
et eventuellement de la resorcine ou du phloroglucinol et, d'autre part, 
un constituant aldehydique, sous forme liquide ou geiifiee, 
comportant, a titre de durcisseur, au moins du dialdehyde succinique. 
Le dialdehyde peut etre eventuellement melange avec un autre 
aldehyde durcisseur. Compte tenu de sa grande efficacite, ce 
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dialddhyde est particulierement adaptd au collage du foie, du poumon, 
de la rate, du pdricarde et du rein. Son efficacitd permet de require le 
pourcentage d'alddhyde utilisd, et ce jusqu'a environ 5% en poids 
d'alddhyde dans le constituant (B). 
5 Dans ces colics biologiques au diald6hyde succinique, le 

dialddhyde succinique, dans le constituant (B) gdlifid ou non, est 
utilise" a des concentrations allant d'environ 1 a 40%, de preference 5 a 
20% en poids. 

La prdsente invention conceme dgalement un procddd de 
10 prdparation d'une colle biologique, caractdrisd en ce que Ton melange 
ou Ton applique en couches superposdes, d'une part, un constituant (A) 
semi-liquide comportant au moins de la gdlatine en solution aqueuse 
et, d'autre part, un constituant (B) gdlifid ou non comportant au moins 
un alddhyde, a 1'exception des solutions aqueuses de formaldehyde, de 
15 glutaralddhyde ou de glycdralddhyde. 

De preference, on m61ange les deux constituants juste avant 
l'emploi. 

Pour la prdparation de la colle, on procede en prdparant, d'une 

part, le constituant semi-liquide (A) en diluant la gelatine, 
20 dventuellement la rdsorcine, dans de l'eau distillde et, d'autre part, en 

introduisant l'alddhyde et dventuellement le gdlifiant dans de l'eau. 
Lors de l'utilisation, on prdchauffe usuellement le constituant (A) 

a la temperature de l'ordre de 28 a 40°, au bain-marie, de prdfdrence a 

une tempdrature de l'ordre de 37°. 
25 Selon l'invention, les gels d'alddhyde sont utilisds a tempdrature 

ambiante, mais peuvent etre utilisds a des tempdratures de l'ordre de la 

tempdrature humaine, c'est-a-dire des tempdratures de l'ordre de 28 a 

40°. 

L'utilisation des durcisseurs sous forme de gel permet l'emploi 
30 d'un dispositif du type seringue a deux corps, ou tout autre moyen 
approprid pour mdlanger et doser, en proportion convenable, le 
constituant (A) et le constituant (B) comportant l'alddhyde choisi a la 
concentration la plus addquate au type du collage envisagd. 

Cette facon d'opdrer libere le chirurgien de l'obligation de 
35 pratiquer lui-meme le mdlange extemporandment ou d'appliquer la 
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colle en deux temps. II en requite non seulement un gain de temps, 

mais encore un meilleur dosage des contituants et enfin l'annulation du 

risque consistant a appliquer, par erreur, le durcisseur sur les tissus 

voisins des tissus a coller. 
5 Par ailleurs, pour 1'application du constituant (B) non g£lifie\ il 

est possible, dans un premier temps, d'appliquer le constituant (A) en 

couche sur au moins l'une des surfaces de tissus a coller, puis 

d'injecter dans cette couche le constituant (B), avant d'appliquer les 

tissus l'un sur 1'autre. 
*0 L'invention concerne done un dispositif a deux compartiments 

dont Tun comporte le constituant (A) et l'autre le constituant (B), tels 

que d£finis ci-dessus. 

Un dispositif convenable est du type seringue a deux corps, 

comportant, dans l'un de ses corps, un constituant (A) comportant au 
15 moins de la gelatine en solution aqueuse et, dans l'autre corps, le 

constituant (B) geiifie - ou non selon la presente invention, comportant 

au moins un aldeliyde. 

Dans un mode particulicr de realisation de l'invention, on dispose 

d'une seringue a deux corps qui permet 1'application simultanee des 
20 deux composants, ou le melange des deux composants juste a la sortie 

de la seringue. 

Des seringues bi-corps de ce type sont notamment connues sous la 
denomination commerciale "Duploject". 

De preference, et notamment dans ce mode d'application, on 
25 utilise des constituants (A) et (B) de viscosite" similaire. 

Les colles biologiques pr6parees selon l'invention se sont 
montrees particulierement efficaces, notamment pour le collage 
aortique, celui du pericarde, du poumon, du foie, de la rate ou du rein. 
De facon gen6rale, les colles de l'invention peuvent etre utuisdes en 
30 chirurgie osseuse, vasculaire, visc6rale et dentaire. 

Les exemples ci-dessous permettent d'illustrer l'invention sans en 
limiter la port6e. 
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EXEMPLE 1 

CONSTTTUANT (A) 

Unc pate GR est obtenuc par dissolution, dans 20 a 25 ml d'eau 
distillee, maintenue au bain-marie a 50°C, de 20 g d'un melange de 
5 rgsorcine et de gelatine en poudre dans des proportions respectives de 

1/4 et 3/4. La consistance convenable du mflange est obtenue en 30 
minutes grace au mixage par un agitateur du type planftaire manipulf 
lentement pour eviter la formation de bulles d'air. 

10 CONSTITUANT (B) 

A 9 volumes d'une solution aqueuse de formol a 37% en poids, on 
ajoute un volume d'une solution aqueuse de glutarald6hyde a 25% en 
poids, puis 1,5 a 2% en poids d'hydroxydthylcellulose. On chauffe le 
m61ange, sous agitation mecanique, au bain-marie jusqu'a dissolution 

15 complete de I'hydroxyfthylcellulose. Apres refroidissement a la 
temperature ambiante, on obtient un gel de viscosit6 similaire a celle 
du melange GR. La viscosit6 obtenue est fonctibn de la quantity 
d'hydroxy6thylcellulose mise en oeuvre et le pourcentage indique" dans 
cet exemple n'est pas limitatif. 

20 On applique le m61ange des constituants (A) et (B) sur les tissus a 

coller et on applique ces tissus Tun sur 1'autre. 

EXEMPLE 2 

CONSTITUANT fA^ 

25 

On utilise une pate GR pr6conditionnee, provenant du melange 
gelatine-resorcine-eau illustrg a l'exemple 1, dans un tube sterile pret 
a l'emploi, apres chauffage pendant 5 a 10 minutes, dans un bain-marie 
stirile a 45°C. 

30 CO N STTTT I A NT (m 



A une solution aqueuse contenant 5% en poids de dialdfhyde 
succinique et 0,25% en poids de glutaraldf hyde, on ajoute 2% en poids 
de carboxymdthylcellulose. On chauffe et agite comme dans l'exemple 
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1 pour obtenir un gel (B). 

On applique le m61ange des constituants (A) et (B) sur les tissus a 
coller et on applique ces tissus l'un sur l'autre. 

EXEMPLE 3 

On reproduit l'exemple 2, mais avec une solution aqueuse a 5% de 
diald£hyde succinique, et sans glutarald£hyde, a titre de constituant 
(B). 

On applique le melange des constituants (A) et (B) sur les tissus a 
coller et on applique ces tissus l'un sur l'autre. 

EXEMPLE 4 

Le constituant (A) est identique a celui de l'exemple 1 . 

On prepare un gel aqueux con ten ant 36% en poids de 
formaldehyde et 4,5% en poids de dialddhyde succinique et 2% en 
poids de carboxym6thylcellulose. On chauffe et agite comme dans 
l'exemple 1, pour obtenir le gel desir6 (B). 

On applique le melange des constituants (A) et (B) sur les tissus a 
coller et on applique ces tissus l'un sur l'autre. 



CONSTITUANT fA) 
Identique a celui de l'exemple 1. 
CONSTITUANT fltt 

On utilise une solution aqueuse de diald6hyde succinique a 20% 
en poids. 

On applique une couche du constituant (A) sur les tissus a coller. 
On injecte ensuite la solution (B) dans la couche de constituant 

(A). 

On applique ensuite les tissus a coller l'un sur l'autre. 
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REVENDICATIONS 

1. Colle biologique comportant au moins deux constituants 
destines a ctre combines, pour une utilisation simultanee, separee ou 
6tal£e dans le temps, 

1/ un constituant (A) semi-liquide, comportant au moins de la 
5 gelatine en solution aqueuse, et 

2/ un constituant (B) geiifie ou non, comportant au moins un 
aldehyde, a 1'exception des solutions non geiifiees de formaldehyde, 
de glutaralddhyde ou de glyc£rald£hyde. 

2. Colle selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
10 constituant (A) comporte de 5 a 20 g de gelatine pour 20 a 25 ml 

d'eau, de preference 15 g de gelatine pour 20 ml d'eau et comporte en 
outre de 4 a 6 g de resorcine ou de phloroglucinol pour 20 a 25 ml 
d'eau, de preference 5 g de resorcine pour 20 ml d'eau. 

3. Colle selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le 
15 constituant (B) est geiifie et comporte de 0,5 a 4% en poids, de 

preference 1 ,5 a 2% en poids d'un geiifiant choisi parmi ragar-agar, la 
gomme de Karaya, les poudres de silice, 1'hydroxyethylcellulose, la 
carboxymethylcellulose, les derives hydroxyies et carboxyies de la 
cellulose ou leurs melanges. 
20 4. Colle selon l'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 

que le constituant (B) comporte de 1 a 50% d'aldehyde. 

5. Colle selon la revendication 1 a 4, caracterisee en ce que 
l'aldehyde est choisi parmi le formaldehyde, le glutaraldehyde, le 
glyceraldehyde, le dialdehyde succinique, l'oxy-bis-acetaldehyde, le 

25 sulfonyl-bis-acetaldehyde, l'octanedial-1,8, l'octene-4 dial- 1,8 et leurs 
melanges. 

6. Colle selon l'une des revendications 1 a 5, caracterisee en ce 
que le constituant (B) comporte de 1 a 40% en poids, de preference 5 a 
20% en poids de dialdehyde succinique. 

30 7. Utilisation de dialdehyde succinique en association avec la 

gelatine ou un melange de gelatine et de resorcine, dans une colle 
biologique comportant un constituant (A) semi-liquide comportant au 
moins de la gelatine en solution aqueuse, et un constituant (B) 
comportant au moins ledit dialdehyde succinique en solution aqueuse 
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liquide ou geliflee. 

8. Utilisation de solutions aqueuses gdlifiges, comportant au 

moins un ald6hyde, capable de durcir des melanges a base de gelatine, 

a titre de durcisseur pour colles biologiques. 
5 9. Dispositif a deux compartiments dont l'un comporte le 

constituant (A) et l'autre le constituant (B), tels que d6finis dans l'une 

des revendications 1 a 8. 

10. Proce<I6 de preparation d'une colle biologique, caracteiise' en 

ce que Ton melange ou Ton applique en couches superposees, d'une 
10 part, un constituant (A) semi-liquide comportant au moins de la 

gflatine en solution aqueuse et, d'autre part, un constituant (B) 

comportant au moins un aldehyde, a l'exception de solutions non 

g£lifi6es de formald6hyde, de glutarald6hyde ou de glyceraldeiiyde. 



